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ABSTRACT
Objective：　The　levels　of　serum　tumor　necrosis　factor　alpha　（TN　Fev）　and　soluble　tumor　necrosis　factor　receptor
（sTN　FR），　which　inhibits　TNFa　activity，　are　elevated　in　systemic　lupus　erythematosus　（SLE），　but　its
significance　in　terms　of　morbidity　has　not　been　clarified．　lt　is　important　to　study　whether　TN　Fa　and　sTNFR
play　a　role　in　the　pathogenesis　of　SLE．
Materials　and　methods：　Serum　levels　of　TNFev，　soluble　tumor　necrosis　factor　receptor　55　（sTNF－R55），　and
soluble　tumor　necrosis　factor　receptor　75（sTNF－R75）were　measured，　and　their　role　in　the　pathogenesis　was
studied　in　30　patients　with　active　SLE．　The　role　of　the　balance　between　TNFa　and　sTNFR　in　the　pathogenesis
was　investigated．
Results：　A　correlation　was　found　between　body　temperature　and　the　serum　TN　Fev　levels　at　the　time　of　blood
sampling．　The　sTN　F－R55／TN　Fa　ratio　and　sTNF－R75／TNFa　ratio　showed　inverse　correlation　with　body
temperature　at　the　time　of　blood　sampling．　The　serum　IgG　level　showed　correlation　with　the　serum　TNFa
level，　and　the　sTNF－R55／TN　Fev　ratio　and　the　sTNF－R75／TNFa　ratio　showed　inverse　correlation　with　the
serum　lgG　level．
Conclusion：　ln　active　SLE　with　elevated　serum　lgG　levels，　the　imbalance　between　TNFa　and　sTN　FR　may
cause　fever．
Introduction
　　Systemic　lupus　erythematosus　（SLE）　is　an
inflammatory　autoimmune　disease　presenting　with　vari－
ous　clinical　manifestationsi），　and　T　cell　dysfunction　and
abnormal　B　cell　activation　are　considered　etiologic
factors2）．　Cytokines　are　known　to　be　involved　in　the
development　of　disease3）．　lt　has　been　reported　that　in
some　autoimmune　diseases，　tumor　necrosis　factor　alpha
（TNFa）　is　the　main　pathogenetic　factor．　Moreover，
elevated　serum　TNFa　and　soluble　tumor　necrosis　factor
receptor　（sTN　FR）　levels　have　been　reported　in　patients
with　SLE‘一’3）．　Though　TNFa　seems　to　play　a　role　in
the　pathogenesis　of　SLE，　the　morbid　significance　is　not
clear．
　　The　molecular　weight　of　TNFa　is　17　kDa，　and　it　is
primar ly produced　by　activated　monocytes　and　macro－
phages．　TNFa　manifests　various　biological　effects　by
mb ning　with　TNF　receptor　（TNFR）　on　the　cell
membranei‘・i5）．　The　extracellular　portion　of　TNFR　is
cut　off，　and　it　becomes　sTNFR．　This　receptor　suppres－
ses　the　activity　of　TNFa’6）．　Two　types　of　sTNFR，
soluble　tumor　necrosis　factor　receptor　55　（sTNF－R55）
and　soluble　tumor　necrosis　factor　receptor　75　（sTNF－
R75）　are　present　in　human　serum．
　Elevated　sTNFR　levels　seems　to　be　of　importance　in
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the　pathogenesis　of　SLE，　because　the　serum　sTNFR
level　as　well　as　the　serum　TN　F　cr　level　increases　during
the　active　phase　of　disease．　To　our　knowledge，　how－
ever，　the　relation　between　serum　TN　F　ev　and　sTN　FR
has　not　been　previously　studied　in　active　SLE．　We
measured　serum　TN　Fa，　sTNF－R55　and　sTNF－R75
1evels　in　30　patients　with　active　SLE，　and　the　role　of　the
balance　between　serum　TN　Fa　and　sTN　FR　in　the
pathogenesis　of　the　disease　was　studied．
　　　　　　　　　　　　Materials　and　Methods
　　1．　Patients　and　Healthy　Controls
　　Serum　samples　were　collected　from　30　patients　（24
women　and　6　men）　with　active　SLE．　All　patients
fulfilled　the　American　College　of　Rheumatology　1982
revised　criteria　for　classification　of　SLE．　The　age　ofthe
patients　ranged　from　16to　75　years　（mean，　37　years）．
The　clinical　characteristics　of　the　30　patients　with　active
SLE　are　shown　in　Table　1．　Of　the　30　patients，　18　were
newly　diagnosed　at　our　hospital，　and　they　had　not
received　antiinflammatory　agents　or　steroids　at　the　time
of　blood　sampling．　The　other　12　patients　had　flare－ups
of　SLE　while　receiving　treatment　at　our　hospital．
Flare－ups　were　confirmed　on　the　basis　of　clinical　mani－
festations　and　laboratory　findings　at　blood　sampling．
They　were　not　receiving　nonsteroidal　antiinflammatory
drugs　at　the　time　of　blood　sampling，　although　11　of
them　were　receiving　7　to　30　mg／day　of　prednisolone．
No　patient　had　any　episodes　of　infection，　and　no　new
treatment　was　being　given　at　the　time　of　blood　sampling．
Sera　from　24　healthy　individuals　were　used　as　healthy
con rols　（HC）．
　　2．　M thods
　 A serum　sample　was　collected　before　treatment　in　al1
30 patients　with active　SLE，　and　the　body　temperature　at
the　time　of　blood　sampling　was　measured．　Serum
s mples were　stored　at　一800C　for　cytokine　measure－
ment． Serum　TNFev，　sTNFR55，　and　sTNF－R75　con－
centrations　were　measured　with　an　enzyme－linked　im－
munosorbeat　assay　（ELISA）　kit　（R　＆　D　Systems　inc．，
Minneapolis，　MN，　USA）．　The　values　of　sTNF－R55
and　sTNF－R75　for　serum　TNFa　1　pg／ml　（sTNF－R55／
TNFev　ratio，　sTN　F－R75／TNFa　ratio）　were　calcu一一
lated．　For　all　patients　the　following　laboratory　tests
were　perforrned： red　blood　cell　count　（RBC），　white
blood　cell　count （WBC），　platelet　count　（Plt），　C－reactive
protein　（CRP）　level，　serum　immunoglobulin　G　（lgG）
level，　C3，　C4　and　CH50　levels，　and　anti－DNA　antibody
levels．　All clinical　signs　and　symptoms　and　laboratory
d ta were recorded，　and　the　Systemic　Lupus　Eryth－
ematosus　Diseas Activity　lndex　（SLEDAI）i7）　was　em－
ployed　to　calculate　the　disease　activity　of　SLE　at　the
ime f　blood　sampling　（Table　2）．　Blood　collections
were　performed　after　treatment　in　patients　with　active
SLE，　and　TNFev　and　each　sTNFR　were　measured　both
n　the　pat ents　and　HC．　Statistical　evaluation　methods
used　were　the　Mann－Whitney　U　test，　Wilcoxon　signed－
rank test，　and　Sp arman’s　rank－correlation　test．
Table．　2Mean　values　oflabpratory　parameters　in　active　disease
（mean±S．D．）
Table．1　Clinical　characteristics　of　30　patients　with　active　SLE．
Butterfly　rash
Photosensitivity
Oral　ulcers
Arthritis
Serositis
Lupus　nephritis
Fever　（ll　37．OeC）
Alopecia
anti－DNA　antibody　positive
ANA　positive
10／30
6／30
3／30
14／30
1／30
10／30
11／30
6／30
24／28
28／30
Body　temperature
SLEDAI
WBC
RBC
PIt
CRP
IgG
CH50
C3
C4
anti－DNA　antibody
37．0±1．3
11．9±7．0
4783±184
376　±　65
22A±2．6
　1．2　±　1．9
2407±1116
23．6　±　12．0
47．1　±　18．7
135±8．0
747±93．3
（oC）
（／ul）
（　×　104／ul）
（／ul）
（mg／dl）
（mg／dl）
（U／ml）
（mg／dl）
（mg／dl）
（IU／ml）
Table．3　Serum　leveis　of　TNFa　and　its　soluble　receptors　in　patients　with　active　SLE．
Before　treatment
　　　（n　＝　30）
Af er　treatment
　　（n　＝　30）
Healthy　controls
　　　（n　＝　24）
　Differences
before　vs　after
Differences
before　vs　HC
　TNFa
（pg／ml）
sTNF－R55
（pg／ml）
sTNF－R75
（pg／ml）
5．7　±　2．7
2218±1．576　）“iv－　i7
7．141±4059　）－　一L　一　一7
2．3　±　1．3
1．722±1．339
7　t　““　一　’1
3，712±2，342
1．2　±　O．8
731　±　154
1，012±238
p＝O．OOO4
p＝O．0098
p　〈　O．OOO　1
p〈O．OOO　1
p　〈　O．OOO　1
p〈O．OOO　1
（2）
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Results
　　1．Serum　levels　of　TN：Fα，　sTNF－R55，　and　sTNF－
　　　　　R75
　　Serum　TNFαlevels　in　active　disease　were　5．7±2．7
pg／ml，　which　was　signi且cantly　higher　than　in　HC
（1．2±0．8pg／ml）and　after　treatment（2．3±1．3　pg／ml）．
Serum　sTNF－R551evels　in　active　disease　were　2218＋
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ラ　　　　　　
1，576pg／ml，　which　was　significantly　higher　than　in　HC
（731±154pg／ml）and　after　treatment（1，722±1，339
pg／ml）．　Serum　sTNF－R751evels　in　active　disease　were
7，151±4，059pg／ml，　which　was　significantly　higher　than
in　HC（1，012±238　pg／ml）and　after　treatment（3，712±
2，342pg／ml）（Table　3）．
　　2．　Correlation　of　serum　TNFa　and　sTNFR　in
　　　　　active　disease
　　A　close　correlation　was　found　between　TNFev　and
sTNF－R75　（r＝O．526，　p＝O．OOO　I），　and　sTNF－R55　and
sTNF一一R75　（r＝O．803，　p〈O．OOO　I）．　A　weak　correlation
was　found　between　TNFa　and　sTNF－R55　（r＝0288，
p　：：＝　O．oo7）．
　　3．　Correlation　of　body　temperature　with　serum
　　　　　TNFa　and　sTNFR　levels　in　active　disease
　　　　　（Fig．　1）
　　Serum　TNFcr　levels　correlated　with　body　tempera－
ture　（r＝O．576，　p＝＝O．oo33）　（Fig．　l　a）．　Serum　sTNF－
R55　and　sTNF－R75　levels　did　not　correlate　with　body
temperature　（Fig．　I　b，　c）．　The　sTN　F－R55／TNFcr　ratio
correlated　inversely　with　body　temperature　（r＝　一〇．425，
p＝O．oo97）　（Fig．　I　d），　and　sTNF－R75／TNFev　ratio　cor－
related　inversely　with　body　temperature　（r＝一〇．428，
p＝　O．oo79）　（Fig．　l　e）．
　　4．　Correlation　of　serum　lgG　level　with　serum
　　　　　TNFcr　and　sTNFR　levels　in　active　disease
　　　　　（Fig．　2）
　　S rum　TN　F　ev　level　correlated　with　the　serum　lgG
level　（r＝O．573， p＝O．oo　18）　（Fig．2a）．　Serum　sTNF－
R55　and　sTNF－R75　levels　did　not　correlated　with　the
serum　lgG　level　（Fig．2b，　c）．　The　sTNF－R55／TNFa
ratio　correlated　inversely　with　the　serum　lgG　level
（r＝一〇．549，　p＝O．oo11）（Fig．2d），　and　sTNF－R75／
TN　F　evratio　correlated　inversely　with　the　serum　lgG　level
（r＝一〇．55，　p＝O．oo　11）（Fig．2e）．　Body　temperature
correlated　with　serum　lgG　levels　（r＝＝O．461，　p＝
O．oo34）．
　5．　Correlation　with　parameters　of　disease　activity
　　 　　in　active　disease　（Table　4）
　　Serum　TN　Fev　and　both　sTNFR　levels　correlated
with　SLEDAI，　but　there　was　no　correlation　with　anti－
DNA　antibody，　C3，　C4，　and　CH50　levels　which　were　an
index　of　 e　activity　of　SLE．　Although　serum　TNFa
level　did　not　correlate　with　serum　RBC　level，　serum
sTN　F－R55　and　sTN　F－R75　levels　correlated．　No　other
laboratory　parameters　showed　significant　correlations
with erum　levels　of　TNFa　and　sTN　FRs．
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　　　　　significant）
serum　lgG　levels　in　active　SLE．　（N．S．：　Not
Table．　4Correlation　of　TNFa　and　its　soluble　receptors　with　parameters　of　disease　activity．
（’　：　significant）
TNFa
r p
sTNF－R55
r p
sTNF－R75
1” p
SLEDAI
WBC
RBC
PIt
CRP
IgG
CH50
C3
C4
anti－DNA　antibody
　O．479
一　O．297
－O．369
－O．227
－O．120
　0．573
一　O．116
－O．069
一　O．037
－O．329
O．0079＊
O．0988
0．0660
0．3085
0．8542
0．OO　18＊
O．6965
07530
0．8635
0．4092
　O．516
　0．143
－O．414
　0．217
　0．068
一　O．185
－O．203
一　O．139
　0．247
　0．093
O．oo29＊
O．8012
0．0153＊
O．7362
0．0503
0．9279
0．3266
0．4404
0．0957
0．1928
　O．572
－O．054
－O．503
一　O．OOI
一　O．108
－O．074
一　O．273
－O．242
　0．046
　0．134
O．OOO3＊
06133
0．0074＊
O．8470
0．3745
0．2321
0．2555
0．1474
0．7198
0．2225
　　6．　Comparison　of　serum　TNFa　and　its　soluble
　　　　　receptor　levels　in　active　disease　with　or　without
　　　　　clinical　manifestation
　　In　cases　with　nephropathy，　serum　sTNF－R751evels
were　significantly　elevated　（p＝O．0278）．　However，　no
significant　differences　were　found　in　TN　F　a　and　sTNFR
levels　in　patients　with　or　without　clinical　manifestations
such　as　butterfly　rash，　alopecia，　photosensitivity　and
arthritis．
　　　　　　　　　　　　　　　　　Discussion
　　TN　F　cr　has　diverse　biologic　activities，　and　is　implicat－
ed　to　the　pathogenesis　of　various　diseasesi4，’5）．　ln
rheumatoid　arthritis　（RA），　dramatic　effects　have　been
obta ned　by　anti一一cytokine　therapy　such　as　the　chimeric
monoclonal　antibody　to　TN　Fev’8，i9）　and　a　recombinant
human　sTNFR　（p75）一Fc　fusion　protein20）．　ln　RA，
TN　F　a　play　a　maj　or　role　in　the　pathogenesis2i・22）．　As
for　the　relati n　between　TNFev　and　SLE，　elevated
serum TNFev　and　sTNFR　levels　have　been　reported　in
pat ents　with　SLE‘一’3），　and　TNFev　is　considered　to　play
a　role　in　 he　pathogenesis　of　SLE．
　　In　our　study，　patients　with　active　SLE　had　increased
serum　TNFa　and　sTN　FR　levels　（Table　3）．　TNFa
seemed　to　be　involved　in　the　disease　activity　of　SLE，
bec use　a　correlation　was　found　with　SLEDAIi7）　in
activ 　SLE　（Table　4）．　Studies　of　TNFa　and　sTNFR
in　SLE‘一i3）　have　reported　on　the　activity　of　SLE　and
（4）
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other　cytokines　such　as　interleukin　6　（IL－6）　and　inter－
Ieukin　11B　（IL－1i8），　but　the　relation　between　TNFa　and
sTNFR　has　not　been　studied　previously．
　　The　ratio　of　serum　TNFev　and　sTNFR　in　serum　is
related　to　outcome　of　meningococcemia　in　infants23）．
The　change　in　the　serum　level　ofsTN　FR，　which　inhibits
TNFcr　relative　to　that　of　TN　Fa　prime　important　in
the　pathogenesis．　We　examined　the　ratio　of　serum
TNFev　and　sTN　FR　to　determine　whether　a　balance　of
serum　TNFa　and　sTN　FR　levels　influences　path－
ogenesls．
　　The　imbalance　of　serum　TN　Faand　sTN　FR　levels　was
related　to　fever　and　serum　lgG　level　in　active　SLE　（Figs．
1，2）．　TN　Fev　is　a　cytokine　which　induces　fever2‘）．
Fever　is　a　common　symptom　of　SLE　and　is　related　to
increased　disease　activity　at　onset，　during　relapse　and
progress　of　SLE25）．　Fever　is　an　impoitant　clinical　fac－
tor，　which　is　included　in　the　SLEDAI．　However，　the
significance　of　fever　of　SLE　has　not　been　sufficiently
examined，　and　that　have　been　few　studies　on　the　role　of
cytokines　in　SLE．　Kanayama　et　a15）　studied　the　corre－
lation　of　fever　with　cytokines　such　as　interferon－ev
（IFN　a），　TNFev　and　IL－11e　in　25　patients　with　SLE
Serum　TNFcr　level　was　significantly　higher　than　that　in
HC，　and　that　study　found　that　IFNa　but　not　TNFev
correlated　with　body　temperature．　However，　the　high－
est　body　temperature　on　the　day　of　blood　sampling　was
examined，　but　the　body　temperature　at　the　exact　time　of
blood　sampling　was　not　examined．　The　half－life　of
cytokines　is　very　shoit，　and　the　half－life　of　TN　F　ev　is
reported　to　be　several　minutes26），　and　it　is　reported　that
sTNFR　increases　after　the　increase　in　TN　F　cr27）．　lt　is
important　to　study　the　body　temperature　at　the　time　of
blood　sampling　in　order　to　study　the　relationship
between　cytokines　and　fever．　Therefore，　although　the
study　by　Kanayama　et　a15）　did　not　seem　to　show　any
correlation　between　TNFa　and　fever，　in　our　study，　a
correlation　was　found　between　serum　TNFa　level　and
body　temperature，　and　the　sTNF－R55／TN　Fa　ratio　and
sTNF－R75／TNFa　ratio　showed　an　inverse　correlation
with　body　temperature　at　the　time　of　blood　sampling
（Fig．41）．　ln　active　SLE，　the　fever　seemed　to　appear，
when　the　increase　of　sTNFR　was　not　suflficient　to
accommodate　to　TNFa．　The　unbalanced　condition　of
serum　TN　Fa　and　sTNFR　levels　in　the　fever　of　active
SLE　seemed　to　be　an　important　factor．
　　In　our　study，　serum　IL－11evel　was　not　measured．
IL－1　is　a　cytokine　known　to　cause　fever　as　well　as
TN　F　cr2‘）．　However，　Liou　et　al　have　reported　that
serum　IL－11B　level　in　patients　with　SLE　were　not
significantly　higher　than　in　controlsi2）．　And，　Suzuki　et
al　have　reported　that　serum　IL－1fi　levels　were　lower
than　the　detection　limit　in　patients　with　active　SLE，　it　is
possible　that　the　concentration　of　IL－1　receptor　antago一
nist（IL－I　ra）may　be　enough　to　block　IL－1βactivity　in
the　circulation28）．　Kanayama　et　al　have　reported　that
no　correlation　was　fbund　between　serum　IL－1βand
fever　in patients　with　active　SLE5）．　Therefbre，　it　was
not　considered　that　IL－l　related　to　the　fever　in　active
SLE．　TNFαseems　 o　play　an　important　role　in　the
pathogenesis　of　fever　in　active　SLE．
　　In　SLE， the　overproduction　of　immunoglobulin　and
autoantibody　by　abnormal　activation　of　B　cells　appears
to　cause　tissue　inj　ury1・2）．　The　correlation　between
serum　IgG　level　and　TNFαlevel　was　showed　in　the
present　study，　and　the　sTNF－R55／TNFαratio　and
sTN　F－R75／TNFαratio　showed　inverse　correlation
（Fig．2）．　These　findings　indicate　that　the　imbalance　of
TNFαand　sTNFR seemed　to　be　related　with　the　serum
IgG　level．　However，　it　is　unlikely　that　immunog－
lobulin　production　is　induced　by　the　direct　action　of
TNFα．　Therefbre，　under　the　condition　of　high　serum
IgG　levels，　it　was　considered　that　the　imbalance　of
TNFαand　sTNFR　occurs　in　active　SLE．　Moreover　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ラ
in　active　SLE　with　high　levels　of　serum　IgG，　the　imbal－
ance between　TNFαand　sTNFR　may　cause　fever，
The　mechanism　of　the　imbalance　between　serum　TNFα
and　sTNFR　is unknown．　Under　the　condition　of　high
serum　IgG　levels，　we　speculate　the　existence　of　specific
autoantibody to　sTNFR　in　which　may　cause　the　imbal－
ance．　To　our　knowledge，　however，　specific
utoantibody　to　sTNFR　has　not　been　previously　report－
ed．　And，　cytokines　such　as　IFNγ，　interleukin－4　and
interleukin－10may　play　a　role　in　the　imbalance，　because
the　cytokines　act　on　human　monocytes　and　associate
with the　re ease　of　TNFαand　sTNFR　f卜om　cell　mem－
brane29）．
　　The　peripheral　blood　RBC　showed　inverse　correla－
ti ns　wi 　serum　sTNF－R55　and　sTNF－R751evels
（Table　4）．　It　has　been　reported　that　serum　sTNFR
levels　showe 　inverse　correlation　with　the　hemoglobin
level　in　periph ral　blood　of　patients　with　juvenile　RA30）．
In　anemi 　associated　with　autoimmune　diseases，
inflammatory　cytokines　such　as　TNFαare　considered
to　play　a　role31）．　In　the　present　study，　although　RBC
did　not　correlate　with　serum　TNFαlevels，　it　inversely
c rrelated　wi h　serum　sTNFR　levels．　In　addition
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ラ
serum　sTNFR　levels　correlated　with　SLEDAI　and　RBC
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　つ
inv rsely　correlated　with　SLEDAI．　Therefbre，　TNFα
may　be　involved　in　the　anemia　of　active　SLE．
　　In　active　SLE，　it　was　fbund　that　the　serum　TNFα
level　played　a　role　in　the　pathogenesis　of　fever，　anemia，
and　an　elevated　IgG　level．　To　our　knowledge，　no
previous study　has　reported　that　imbalance　between
erum　TNFαand　sTNFR　levels　plays　a　role　in　the
pathogenesis　of　SLE　　It　is　expected　that　new　therapeu－
tic　method　employing　anticytokine　therapy　will　be
established i 　SLE，　if　fUture　advances　can　be　made　in
（5）
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全身性エリテマトーデスにおける血中TNFαと可溶性TNFレセプターの検討
林 映
東京医科大学内科学第三講座
【要旨】目的：全身性エリテマトーデス（SLE）において血清TNFα及びTNFαに対して中和活性を持つ可溶性TNF
レセプター（sTNFR）の上昇が認められているが、その病的意義は明らかになっていない。　sTNFRがTNFαの作用を中
和することから、SLEにおいてTNFαとsTNFRの関係が病態に関連するか検討することは重要である。
　対象と方法：活動期SLE30例における血清TNFα、　sTNF－R55、　sTNF－R75を測定し、病態への関与を検討した。また、
TNFαとsTNFRの比が病態に関与しているか検討した。
　結果：検体採取時の体温と血清TNFα濃度との相関を認めた。　sTNF－R55／TNFα比及びsTNF－R75／TNFα比は何れ
も検体採取時体温と逆相関を認めた。また血清IgG値は、血中TNFα濃度との相関を認め、　sTNF－R55／TNFα比及び
sTNF－R75／TNFα比は何れも血清IgGとの逆相関を認めた。
　結論：血清IgG高値の活動期SLEでは、TNFαとsTNFRのアンバランスを生じた結果、発熱が出現している可能性が
考えられた。
〈K：ey　words＞全身性エリテマトーデス、発熱、　TNFα、可溶性TNFレセプター55、可溶性TNFレセプター75
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